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論文内容要旨
 シェーグレン症候群(Sjs)、愚者癒溝中には,抗唾液腺管抗体(ASDA),抗核抗体(ANA)
 等の自己抗体が高率に繊現し,それらの検査は診断上重要な意義がある。従来,ASDAの検鵡
 には,ヒト,イヌ,ラット,マウス等の唾液腺凍結切片が,またANAの検繊にはラット,マウ
 ス等の肝,腎切片が鎌bstrateとして用いられてきたが,この方法には種々の問題点があり,近
 年,ヒト培養単層細胞は自己抗体の検串に最も適したsubstでateとして用いられ,ANAの後出
 にはヒト喉頭癌由来細胞が頻用され始めているが,ASDAの検出に適したヒト培養単層細胞は
 みいだされていない。
 そこ.で,本研究では著者らが樹立したヒト唾液腺導管樹立綱胞(HSD細胞)を招いて蛍光抗
 体間接法によりASDAとANAの検組を行い,小唾液腺病理所見,耳下腺造影断晃,唾液分泌
 量,目腔乾燥症状等の各種臨床検査所見とASDA,ANAとの関係を総合的に比較検討し,さ
 らにANA染色パターンとSIS病態との関連性についても検討した。
 対象は,β腔乾燥感を主訴とし,厚生省シェーグレジ病診断基準により診断された確実例23例,
 疑い例21例,および来院持すでにステPイド剤による治療をうけていたステ・イド治療例8例の
 計52例(女性50例,男性2例〉をSIS群とした。また同時に,同年齢でリウマトイド因子陽性
 の女性M例をリウマトイド照子陽性群,同年齢で健康な女性22例を対照群として検討した。その
 結果,
 ・①・AS亙)奈陽性率は確実例78・3%,疑い例0%と両者の間に闘確な差がみられた。
 ②小唾液腺導管周囲のリンパ球浸潤が高度な症例でASDA陽性率は有意に高かった。
 ③A尊A陽椎率は確実例87.0%,疑い例4、8%であり,ANA染色パターンは斑紋型,均質
 型,辺縁型の3型に分類できた。
 ④ANA陽性率は小唾液腺導管周囲のリンパ球浸潤が進む程高く,斑紋型ではリンパ球浸潤が
 高度な症例で特に陽性率が高かった。
 ⑤耳下腺造影所見,唾液分泌量,口腔乾燥症状ではANA斑紋型との問に関連性がみられた。
 ⑥SIS群ステPイド治療例では,ASDA,ANAの陽性率は低かった。
 ⑦リウマトイド因子陽性群および対照群では,ASDA,ANAは全例陰性を示した。
 以上,HSD綱胞をsubstrateとして用いたAS1)AおよびANAの検出は,検鐵感度が高く,
 観察条件にも優れ,Slsの血清学的診断にきわめて有用であることが確認された。
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審査結果要旨
 S16gren症候群(Sjs)患畜童溝中に検患される種々の自己抗体の中で,抗唾液腺管抗体(AS-
 DA)と抗核抗体(ANA)は,臨床的に重要な情報として,疾患に対する早朝診断,病勢,予後
 判定の有力な指標となる。しかし,これら抗体の繊現頻度,特異性,病態との髄連性にいまだ一
 定の見解はなく,各種臨床検査斯見との関係についても総合的に検討した報告は見当たらない。
 また,今萄,蛍光抗体法によるANAの検串には,観察条件に優れ検患感度の高い培養細胞を用
 いる顔向が強くなりつつあるのに対し,ASDA検出に適する培養細胞は見繊されていない。
 そこで本論文では,Sjs患者について,著者らが細胞培養により傅たヒト唾液腺導管樹立細
 胞(HSD細胞)をs慧bstrateとしてASDA検出を行い,同時に形態的に上皮細胞様綴胞である
 HSD細胞をANAのスクリーニングに応用し,核材としての有用性について検討した。さらに
 ASDAおよびANAとSjS病態との関連性を明確にすることを目的として,ASDA及びANA
 陽性率と唾液分泌量,口腔乾燥症状,小唾液腺病理所見,耳下腺造影所見,などめ各種臨床検査
 所見との関係について検討した。
 その結果,ASDAおよびANAは,ともにSISの確実例と疑い例では陽性率に著明な差がみ
 られ,HSD細胞を用いたASDAおよびANA検出の診断基準値として抗体価20倍が最適であ
 ること,ASDAは小唾液腺導管周囲のリンパ球浸潤が高度な症例に陽性率が高いこと,ANA
 の飛TC蛍光は鮮明であり,染色パターンは斑紋型,均質型,辺縁型の3型に分類でぎること,
 各種臨床検査斯見の程度とANA斑紋型陽性率との間には明らかな関連性の存在することが確認
 された。
 通常,SIS思妻の唾液腺には,病理組織学的にジソパ球を中心とする円形細胞浸潤が著明に
 みられ,やがて腺房の萎縮,破壊,線維化が進むにつれて,唾液分泌機能が低下し,乾燥症状を
 呈する。
 このようにS3Sは,唾液腺導管周囲の慢性炎症を伴う膚己免疫疾患であり,ASDAの検索
 は,局齎的免疫応答の解明や病因解明の手がかりを示唆するものとして興殊深い。
 以上,本論文は,ヒト唾液腺導管樹立細胞を臨床に応用することにより,ASDAおよび
 ANAの検出をより確実に,より正確かつ簡便に行うことを可能にし,SISの廠溝学的診断に寄
 与するところ大であり,高く評価でぎる。よって本論文は十分学位授与に値するものと認める。
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